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(57) Abstract: The invention relates to a (3R,4R)-4-[3-(S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2-thienylthio) 
ethyl] piperidine-3-carboxylic acid crystaline monohydrate form, known as form C, the production thereof and pharmaceutical 
compositions containing said form. 

(57) Abrege : Forme cristalline monohydratee de I'acide (3R,4R)-4-[3-(S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pro- 
pyl]-l-[2-(2-thienylthio) ethyl]piperidine-3-carboxylique, appelee forme C, sa preparation et les compositions pharmaceutiques 
la renfermant. 
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FORME CRISTALLINE DE L'ACIDE (3R.4RM-f3-(SVHYDROXY-3-(6- 
METHOXYQUINOLIN-4-YUPROPYLM-f2-(2>THIENYLTHIO) ETHYUPIPERIDINE- 

3-CARBOXYLIQUE 

La presente invention concerne une forme cristalline de I'acide (3R,4R)-4-[3-(S)- 
5 hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2"(2-thienylthio) ethyl]piperidine-3- 
carboxylique, represente par la structure : 




L'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyll-1-[2-(2-thi6nylthio) 
ethyl]piperidine-3-carboxylique ainsi que sa preparation, a ete decrit dans le brevet 

10 US 6,403.610 sous forme de ses 2 diastereoisomeres appeles diastereoisomere A 
et diastereoisomere B. Dans le brevet US 6,403,610 les diastereoisomeres obtenus 
se presentaient sous forme amorphe. Parmi les diastereoisomeres de ce derive de 
quinolyl propyl piperidine, le diastereoisomere A : acide (3R,4R)-4-[3-(S)-hydroxy-3- 
(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio) ethyl]piperidine-3-carboxylique 

15 est particulierement interessant pour son activite antibacterienne notamment sur des 
germes tels que Staphylococcus aureus. Streptococcus pneumoniae, Enterococcus 
faecium ou Moraxella catharrhalis. II est Sgalement tres interessant du fait de sa 
bonne activite tant par voie orale que par vole injectable et de sa faible toxicite. 

La forme cristalline de Tacide (3R,4R)-4-[3-(S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
20 yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio) ethyl]piperidine-3-carboxylique, selon invention, ci- 
apr^s appelee forme C a ete definie par indexation de son diagramme de rayons X 
par les poudres decrit ci-apres. 

Diffraction des ravons X par les poudres 

Les analyses sont effectuees sur diffractometre Bruker D8. possedant un tube ^ 
25 anticathode de cuivre equipe d*un monochromateur avant (longueur d'onde de la 
raie Ka^ du cuivre : 1.54060 A). Le montage est de type Bragg-Brentano, avec un 
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detecteur ponctuel a scintillations. La plage angulaire balayee s'etend de 2 a 40 
degres en 20 avec un pas de 0,02 degres en 20. Le temps de comptage est de 120 
secondes par pas. 

L'indexation de la forme C est effectuee d une temperature de 295**K, ^ partir d'un 
5 diagramme de diffraction X des poudres, haute resolution. 

La maille est orthorhombique (groupe d'espace P2i2i2i. Z=4). Les parametres sont 
les suivants : 

a = 20.0224 A a = >9 = ^ = 90** 

b = 11.6071 A 

10 c = 1 1 .0255 A V = 2562,36 A^ 

L'unite asymetrique se compose d'une molecule de Tacide (3R,4R)-4-[3-(S)-hydroxy- 
3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio) ethyl]pip6ridine-3-carboxylique 
et d'une molecule d'eau. 

L'ndexation complete des raies du diagramme de diffraction des rayons X par les 
15 poudres de la forme C de Tacide (3R,4R)-4-[3-(S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin>4- 
yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio) ethyl]piperidine-3-carboxylique ^ T = 295 ^K, en 
distance interreticulaire, ainsi qu'en positions 2^ « Xcu moyen » donne le resultat 
suivant : 



h 


k 


1 


Multiplicite 
J 


Distance 
interreticulaire 
(A) 


2-theta 

« Xcu Ka moyen »1 ,54184 A 


1 


1 


0 


4 


10,0418 


8,8058 


2 


0 


0 


2 


10,0112 


8,8327 


1 


0 


1 


4 


9,6580 


9.1564 


0 


1 


1 


4 


7,9939 


11,0679 


2 


1 


0 


4 


7,5809 


11,6729 


1 


1 


1 


8 


7,4241 


11,9204 


2 


0 


1 


4 


7,4117 


11,9404 


2 


1 


1 


8 


6,2468 


14,1776 


0 


2 


0 


2 


5.8035 


15,2666 


3 


1 


0 


4 


5.7858 


15,3136 


3 


0 


1 


4 


5.7095 


15,5195 


1 


2 


0 


4 


5.5741 


15,8990 
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h 


k 


1 


Multiplicite 
J 


Distance 
interreticulaire 
(A) 


2-theta 

« Xcu Ka moyen »1 ,54184 A 


0 


0 


2 


2 


5,5128 


16,0771 


1 


0 


2 


4 


5,3150 


16,6795 


0 


2 


1 


4 


5,1355 


17,2667 


3 


1 


1 


8 


5,1233 


17,3084 


2 


2 


0 


4 


5.0209 


17,6641 


4 


0 


0 


2 


6,0056 


17,7185 


0 


1 


2 


4 


4,9796 


17,8116 


1 


2 


1 


8 


4,9745 


17,8301 


1 


1 


2 


8 


4,8324 


18,3588 


2 


0 


2 


4 


4,8290 


18,3719 
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1 


0 


4 


4,5964 


19,3104 


2 


2 


1 


8 


4,5694 


19,4256 


4 


0 


1 


4 


4.5579 


19,4752 


2 


1 


2 


8 


4,4585 


19,9134 


3 


2 


0 


4 


4,3794 


20,2770 


3 


0 


2 


4 


4.2503 


20,8996 


4 


1 


1 


8 


4.2425 


20,9387 


3 


2 


1 


8 


4,0701 


21,8363 



La forme C de I'acide (3R.4R)-4-[3-(S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-1- 
[2-(2-thienylthio) ethyl]piperidine-3-carboxylique est une forme monohydratee. 
Elle est stable a 25''C et au degre d'humidit6 ambiante. Elle est particulierement 
stable entre 50 et 100 % d'humidite. A 97 % d'humidite, a 20**C, Texamen par 
5 diffraction des rayons X par les poudres montre une stabtlite sous forme 
monohydrate, aprSs 1 1 semaines. 

En dessous de 50% d'humidite, une perte de masse de 3.7% en poids est 
enregistr§e entre 25 et 75°C (1 mole d'eau/mole de I'acide). Cette perte de masse 
correspond a la deshydratation de la forme C pour donner une autre forme de 
10 I'acide (3R,4R)-4-[3-(S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyll-1-[2-(2-thienyl- 
thio) ethyl]piperidine-3-carboxylique ci-apres appelee forme B. 
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La forme B est anhydre. elle est stable jusqu'a 30% d'humidite, elle presente une 
fusion commengante a 147,6°C - 148°C, puis evolue vers une forme anhydre 
appelee ci-apres forme A, qui recristallise a environ 153 - ISS^'C. 

Ainsi, sous un autre aspect de la presente invention, la forme C peut etre utilis§e 
5 pour la preparation de la forme cristalline A. 



Les formes B et A sont respectivement d§finies par {'indexation de leur diagramme 
de rayons X par les poudres. 

Forme B 
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Multiplicity 
J 


Distance 
interreticulaire 
(A) 


2-theta 

« ^Cu Ka moyen »1 ,54184 A 
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1 
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5.7667 
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1 


4 


5.4190 
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2 


0 


4 


5.3775 
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2 
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5.2345 
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5,0125 


17,6937 


3 


1 
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4,9987 
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4.8520 
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18.7247 


0 


1 


2 


4 
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18,9852 
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h 


k 


1 


Multiplicite 
J 


Distance 
interreticulaire 
(A) 


2-theta 

« Ka moyen »1 ,54184 A 


3 


2 


0 


4 


4,5657 


19,4415 


1 


1 


2 
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4,5433 


19,5381 


4 


1 
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4,5259 
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0 


2 
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4,4494 
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0 


1 


4 


4,3519 


20,4067 



Forme A 



h 


k 


1 


Multiplicity 
J 


Distance 
interreticulaire 
(A) 


2-theta 

« Xcu Kaifioyeri »1 ,54184 A 
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14,4954 
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0 
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-1 


0 


1 
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0 


1 
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0 


0 
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7,2477 


12,2116 


-2 


0 


1 


2 
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12.8930 


1 


1 


0 
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6.7356 


13.1440 
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1 
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6.2527 


14.1640 


-1 


1 


1 
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6,0549 


14.6294 
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5,6060 


15,8078 
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5.4898 


16.1447 
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5,4720 


16.1977 
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4 


5.0969 


17.3987 
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5.0015 


17,7331 


-3 
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4.8826 


18,1687 
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4.8318 


18,3612 
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2 


2 


4.7641 


18,6246 


-1 


1 
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4.5129 


19.6713 
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h 


k 


1 


Multiplicite 
J 


Distance 
interreticulaire 
(A) 


2-theta 

« Xcu KaiTfioysn .54184 A 


0 


1 


2 
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4.4516 


19,9449 
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4.4396 


19.9992 


-2 
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4.1791 


21,2601 


-3 
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4.1648 


21,3338 


-3 
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4.1089 


21 ,6273 
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4,0786 


21 ,7904 
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4,0720 


21 ,8259 
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4,0376 


22,0144 


2 
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2 


2 


3.9388 


22,5737 



Selon I'invention, la forme C de racide (3R,4R)-4-[3-(S)-hydroxy-3-(6-m6thoxy- 
quinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio) ethyl]piperidine-3-carboxylique peut etre ob- 
tenue par cristallisation dans des melanges eau / solvants organiques miscibles a 
Teau notamment selon les m§thodes suivantes : 

5 • par evaporation a 20-25**C, pendant une duree allant jusqu'a 7^9 jours, d'une 
solution saturee de la forme amorphe, dans un melange methyl 6thyl cetone / 
eau demin6rallsee (50/50 en volumes) ou dans un melange methanol ou ethanol 
/ eau demineralis6e (50/50 en volumes) ; 

• par agitation d'une suspension de la forme A, a une temperature de 20-25*^0. 

10 dans des melanges tetrahydrofurane / eau demin6ralisee (50/50 en volumes), 
methyl ethyl cetone / eau demin6ralisee (80/20 en volumes a 20/80 en volumes), 
acetonitrile / eau d6min§ralls6e (50/50 en volumes a 20/80 en volumes) ou, 
ethanol ou methanol / eau demineralisee (50/50 en volumes) pendant une 
periode allant de 5 ^ environ 30 jours. 

15 La forme A peut etre obtenue notamment par cristallisation du produit amorphe 
purifie, dans racetonitrile. par chauffage a la temperature de reflux, puis 
refroidissement ^ une temperature de 20-25**C, pendant une duree d'au moins 
une heure et demi. 

La forme amorphe purifiee de I'acide (3R,4R)-4-[3-(S)-hydroxy-3-(6- 
20 methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(2-thienylthio) ethyl]piperidine-3-carboxylique peut 
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§tre prealablement preparee par CLHP chirale, comme decrit precedemment dans 
le brevet US 6,403.610. 

La forme C de I'acide (3R.4R)-4-[3-(S)-hydroxy-3-(6-methoxyqulnolin-4-yl)propyl]-1- 
[2-(2-thienylthio) 6thyl]pip6ridine-3-carboxylique est une forme pure monohydrat6e. 
5 Elle pr6sente I'avantage d'un degr6 de purete amelior6 par rapport d la forme 
amorphe de Tacide et done permet la preparation de compositions pharmaceutiques 
ne pr^sentant pas une quantite dimpuretes indesirables en nature ou en taux. Elle 
peut etre utilis^e soit pour la preparation de compositions pharmaceutiques, soit d 
titre de forme intemifediaire purifiee pour la preparation d'une composition 
1 0 pharmaceutique. 

La forme C est stable comme en temoignent les essais mis en oeuvre, pour la 
preparation de cette forme cristalline dans des melanges methanol / eau ou ethanol 
/ eau (1/1 en volumes) elle s'est revei6e stable apres 30 jours. 

La presente Invention concerne egalement les compositions pharmaceutiques 
15 contenant la forme C de I'acide (3R,4R)-4-[3-(S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio) ethyl]piperidine-3-carboxylique selon I'invention, a Tetat 
pur ou eventuellement en combinaison avec Tune et/ou Tautre des autres formes 
cristallines B ou A et/ou sous forme d'une combinaison avec un ou plusieurs diluants 
ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables, ou bien les 
20 compositions preparees a partir de cette forme C. 

Les compositions selon Tinvention peuvent etre utilisees par voie orale, parenterale, 
topique, rectale ou en aerosols. 

Comme compositions solides pour administration orale peuvent etre utilises des 
comprimes, des pilules, des gelules, des poudres ou des granules. Dans ces 
25 compositions, la forme C selon I'invention est melangee a un ou plusieurs diluants 
ou adjuvants inertes, tels que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositions 
peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple un 
lubrifiant tel que le stearate de magnesium ou un enrobage destine d une liberation 
controiee, 

30 La forme C peut egalement etre utilisee pour la confection de compositions liquides 
pour administration orale, on peut utiliser des solutions pharmaceutiquement 
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acceptables, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs contenant 
des diluants inertes tels que I'eau ou I'huile de paraffine. Ces compositions peuvent 
egalement comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des 
produits mouillants, edulcorants ou aromatisants. 

5 La forme C peut aussi etre utilisSe pour la confection de compositions pour 
administration parenteral. Ces compositions peuvent etre des solutions steriles ou 
des Emulsions. Comme solvant ou vShicule, on peut employer I'eau, le 
propyleneglycol, un polySthyleneglycol, des huiles veg^tales, en particulier Thuile 
d'olive, des esters organiques injectables, par exemple I'oleate d'ethyle. Ces 

10 compositions peuvent Egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents 
mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. 
La sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par exemple a I'aide d'un filtre 
bacteriologique, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre 
preparees sous forme de compositions solides st6riles qui peuvent etre dissoutes au 

15 moment de I'emploi dans de Teau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions par administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales, qui contiennent outre le principe actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycSrides semi-synth§tiques ou des polyethylSneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, 
20 des pommades, des lotions ou des aerosols. 

Les compositions peuvent etre notamment des aerosols. Pour I'usage sous forme 
d'aSrosols liquides, les compositions peuvent Stre des solutions steriles stables ou 
des compositions solides dissoutes au moment de Temploi dans de Teau sterile 
apyrogene, dans du s6rum ou tout autre vehicule pharmaceutiquement acceptable. 
25 Pour I'usage sous forme d'aerosols sees destines a etre directement inhales, la 
forme C de i'acide (3R,4R)-4-[3-(S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyll-1-[2- 
(2-thienylthio) ethyi]piperidine-3-carboxylique est finement divisee et associee a un 
diluant ou vehicule solide hydrosoluble d'une granulometrie de 30 a 80 pm, par 
exemple le dextrane, le mannitol ou le lactose. 

30 Dans leur ensemble, toutes ces compositions prisentent Tavantage d'un haut degr6 
de purete en principe actif. 
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U exemple suivant. donne a titre non limitatif, illustre la presente invention. 
Exemple 1 

Acide (3R,4R)-4-[3-(S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propylI-1-[2-(2-thi 
6thyl]piperidine-3-carboxylique, Forme C 

5 Une suspension d'environ 460 mg d'acide (3R.4R)-4-[3-(S)-hydroxy-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(24hienylthio)ethyl]piperidine-3-car^^ dans 
1.84 cm^ d'un melange eau/methanol (50/50) est portee au reflux jusqu'a dissolution 
totale. La solution obtenue est refroidie a environ 20°C. Les cristaux apparaissent au 
cours du refroidissement sont filtres puis seches ^ environ 20^0 et pression 
10 ordinaire. On obtient 436.3 mg d 'acide (3R,4R)-4-[3-(S)-hydroxy-3-(6- 
m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thi6nylthio)§thyl]piperidine-3-carboxyli 
forme C, sous forme de cristaux blancs. 

Exemple 2 

Acide (3R,4R)-4-[3-(S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinoIin-4-yl)propyll-1-[2-(2-thienylthio) 
15 ethyllpiperidine-3-carboxylique, Forme A 

Une solution d'acide (3R,4R)-4-[3-(R.S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1- 
[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique dans du dichloromethane est 
cliromatographiee sur une colonne de 35 cm de longueur et de 8 cm de diametre 
conditionnee avec 1200g de silice Kromasil® (granulometrie de 10 pm). Une pre- 

20 colonne de 10 cm de longueur et de 6 cm de diametre contenant 250 g de silice 
MERCK (granulom§trie15-25 pm) est ajout6e au systfeme. L'elution est effectuee a 
raide d'un melange dichloromethane-m6thanol-acetonitrile (60/20/20 en volumes). 
Le debit est regie de 150 a 180 cm^/mn et la detection effectu6e en ultra violet a 280 
nm. Cette operation repetee trois fois, pour traiter un lot de 20 g, conduit a 

25 I'obtention des deux diastereoisomeres. Les fractions intermSdiaires sont 
concentr6es et re-inject§es sur la colonne. Les fractions correspondant au premier 
diastereoisomere sont concentrees ^ sec sous pression r6duite (5kPa) d une 
temperature voisine de 40*^0, puis le r6sidu obtenu est cristallise apres dissolution 
dans 60 cm^ d'acetonitrile porte au reflux pendant 5 minutes puis refroidit a 

30 temperature 20**C en 1 heure 30 minutes. Les cristaux obtenus sont filtres et laves 
avec 2 fois 20 cm^ d'acetonitrile puis 2 fois 20 cm^ d 'ether ethylique. Apres sechage 
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a I'etuve sous pression r6duite (13 Pa) ^ une temperature voisine de 40''C on 
obtient 5.38 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1- 
[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique, forme A, sous forme de cristaux 
blancs. 

5 Pouvoir rotatoire [a]D^° = -77,8** (dans le dichloromethane a 0.5%). 

La forme A ainsi obtenue peut etre transformee en forme cristalline C dans les 
conditions decrites precedement. 
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REVENDICATIONS 

1 - Forme cristalline C de I'acide (3R,4R)-4-[3-(S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin- 
4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio) 6thyl]pip6ridine-3-carboxylique de structure : 

OH P—CHg 




5 caracterisee en ce qu'il s'agit d'une forme monohydrat§e et en ce que Tindexation 
de son diagramme de diffaction des rayons X par les poudres d 295*'K est la 
suivante : 



h 


k 


1 


Multiplicity 
J 


Distance 
inteiretlculaire 
(A) 


2-theta 

« Xcu Ka moyen »1,54184 A 


1 


1 


0 


4 


10,0418 


8,8058 


2 


0 


0 


2 


10,0112 


8,8327 


1 


0 


1 


4 


9,6580 


9.1564 


0 


1 


1 


4 


7,9939 


11,0679 


2 


1 


0 


4 


7,5809 


11,6729 


1 


1 


1 


8 


7,4241 


11.9204 


2 


0 


1 


4 


7,4117 


11.9404 


2 


1 


1 


8 


6,2468 


14,1776 


0 


2 


0 


2 


5,8035 


15,2666 


3 


1 


0 


4 


5,7858 


15,3136 


3 


0 


1 


4 


5,7095 


15,5195 


1 


2 


0 


4 


5.5741 


15,8990 


0 


0 


2 


2 


5,5128 


16,0771 


1 


0 


2 


4 


5.3150 


16.6795 


0 


2 


1 


4 


5.1355 


17,2667 


3 


1 


1 


8 


5.1233 


17,3084 


2 


2 


0 


4 


5.0209 


17,6641 
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h 


k 


1 


Multiplicite 
J 


Distance 
interreticulaire 
(A) 


2-theta 

« ^Cu Ka moyen »1 ,541 84 A 


4 


0 


0 


2 


5,0056 


17,7185 


0 


1 


2 


4 


4,9796 


17,8116 


1 


2 


1 


8 


4,9745 


17.8301 


1 


1 


2 


8 


4,8324 


18.3588 


2 


0 


2 


4 


4,8290 


18,3719 


4 


1 


0 


4 


4,5964 


19,3104 


2 


2 


1 


8 


4,5694 


19.4256 


4 


0 


1 


4 


4.5579 


19.4752 


2 


1 


2 


8 


4.4585 


19.9134 


3 


2 


0 


4 


4,3794 


20.2770 


3 


0 


2 


4 


4.2503 


20,8996 


4 


1 


1 


8 


4.2425 


20.9387 


3 


2 


1 


8 


4.0701 


21,8363 



2 - Forme cristalline C de racide (3R,4R)-4-[3-(S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin- 
4-yI)propyl]-1-[2-{2-thienylthio) ethyl]piperidine-3-carboxylique, caracterisee en ce 
quMI s'agit d'une forme monohydratee at en ce que la maille est orthorhombique 

5 (groupe d'espace P2i2i2i. Z=4). et les parametres sont les suivants ^ 295**K : 
a = 20.0224 A « = >5 = 90** 

/) = 11.6071 A 

c = 1 1 .0255 A V = 2562,36 A^ 

3 - Procede de preparation de la forme C de Tacide (3R.4R)-4-[3-(S)-hydroxy- 
10 3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio) ethyt]piperidine-3-carboxylique. 

caracterise en ce que Ton effectue la cristallisation dans des melanges eau / 
solvants organiques miscibles a Teau par evaporation a 20-25°C, pendant une duree 
allant jusqu'^ 7 a 9 jours, d'une solution saturee de la forme amorphe. 

4 - Procede de preparation, selon la revendication 3, caracterise en ce que les 
15 melanges eau / solvants organiques miscibles a I'eau sont des melanges eau 

demineralis§e / methyl 6thyl c6tone (50/50 en volumes) ou eau demineralisee / 
methanol ou ethanol (50/50 en volumes). 
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5 - Proc6d6 de preparation de la forme C de Tacide (3R,4R)-4-[3-(S)-hydroxy- 
3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienyIthio) ethyl]piperidine-3-carboxylique. 
caracterise en ce que Ton effectue la cristallisatlon dans des rhelanges eau / 
solvants organiques miscibles a I'eau par agitation d'une suspension de la forme 

5 cristalline A, a une temperature de 20-25°C. 

6 - Proc6d6 de preparation, selon la revendication 5, caracterise en ce que 
les melanges eau / solvants organiques miscibles a I'eau sont des melanges eau 
demin§ralis6e / tetrahydrofurane (50/50 en volumes), eau demin§ralisee / methyl 
ethyl c6tone (80/20 en volumes a 20/80 en volumes), eau demih^ralisee / 

10 acetonitrile (50/50 en volumes a 20/80 en volumes) ou, eau demineralis6e / ethanol 
ou methanol (50/50 en volumes) aprds 5 ^ environ 30 jours. 

5 - Composition caracterisee en ce qu'elle comprend la forme C de I'acide 
(3R,4R)-4-[3-(S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio) 
ethyl]piperidine-3-carboxyIique, a I'etat pur ou eventuellement en combinaison avec 

15 i*une et/ou Tautre des autres formes cristallines B ou A et/ou sous forme de 
combinaison avec un ou plusieurs adjuvants ou diluants compatibles. 

6 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend la fonme 
C de I'acide (3R,4R)-4-[3-(S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2- 
thienylthio) 6thyl]piperidine-3-carboxylique, d r6tat pur ou eventuellement en 

20 combinaison avec Tune et/ou Tautre des autres formes cristallines B ou A et/ou sous 
forme de combinaison avec un ou plusieurs adjuvants ou diluants compatibles et 
pharmaceutiquement acceptables. 

7 - Utilisation de la forme C de i'acide (3R,4R)-4-[3-(S)-hydroxy-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(2-thienylthio) ethyl]pip6ridine-3-carboxylique pour 

25 la preparation de la forme cristalline A. 
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